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まえがき
幅吐の機序 lと関する主な業績には Hatcher 
(1924)，Gold and Hatcher (1926)，Wang and 
Borison (1951)，Borison and Wang (1953)， 
Borison and Hebertson (1959)などがあり，ま
た幅吐を客観的データに基づいて把握しようとした
匝吐中にみられる呼吸筋の動きを検1研究としては， 
索した Hukuharaet al.(1957)の業績がある。
と乙ろで，フグ中毒においては， 1恒吐が必発の
症状とされ種々の報告がなされているが，結晶 
Terodotoxin (T)についての催吐作用に関する薬
理学的研究は， きわめてすくなく， Hayama and 
Ogura (1958，1963)が，はじめてイヌを用いて，
.皮下，筋肉内，静脈内および経口投与により，いず
れもH匝吐のおこることをみているが，全例l乙幅吐の
，筋肉内で5.0μgjkg"，0みられる量は，皮下では1. 
実験方法 
1. 実験動物ならびに使用薬物
匹を使用した。薬物は15のネコ2.5kg"，6体重1. 
三共製の結晶 Tetrodotoxinの水溶液で側脳室内
に投与するために， 全量が 0.2mlを越えないよう
に調製した。 
2. 側脳室内へのポリエチレン管挿入および固定 
Amobarbital 50mgjkgを腹腔内投与した後，
脳定位固定装置により頭部を固定し，頭皮を正中切
開し皮下の筋膜および筋肉を左右に剥離し，頭蓋を
露出し，歯科用ドリルで頭蓋骨を穿孔し， Jasper 
の Atlasにしたがって F13.0 L 2.5 V +7.0の部
位に直径約0.5mmのポリエチレン管を挿入し，脳
脊髄液が管内を伝って上昇するのを確めてから歯科
用セメントにより管を頭蓋K固定し，筋肉および皮
膚の縫合を行ない，ポリエチレン管を皮膚の外部に
は0.7"，1.0μgjkg，静脈内では 0.3 ，0.4μgjkg"， さ 取り出し，小コルク栓を用いて脳脊髄液の流出なら
Chemo-であり，100.0μgjkg"，70.0らに経口では 
receptor trigger zone (CTZ)の破壊動物では，ど
れらの量で幅吐がみられない乙とを報告している。
著者らは， ネコ側脳室内へ T の微量注入により
幅吐をお乙すことを認めたが(1962)， そのころ 
Borison et al.(1963)は， ネコを用いて T 静注
で幅吐がみられることおよ5.0μgjkg"，2.0により 
び CTZの破壊により，日匝吐がみられなくなること
を側脳室内に投与すると幅0.5μgjkg"，0.1を述べ， 
吐はおこらず， 0.3μgjkg以上の投与では呼吸抑制
の生ずることを報告している。 
われわれは T の微量を脳室内に応用した場合に
幅吐がおこるかどうか，また T の中枢作用を検索
する目的でこの実験を行ない， 1962年 11月11日の
第 27回日本薬理学会関東部会に発表したが， ここ
に改めて報告する次第である。
びに感染を防止し，さらに術前または術後に抗生物
質を適宜応用した。 
3. 呼吸運動および血圧の記録
あらかじめ側脳室内にポリエチレン管を挿入した
ネコを用い，型通り気管カニューレにより呼吸運動
を，総頚動脈または股動脈に挿入した動脈カニュ
ーレlとより血圧を測定し， へーベルを介して煤紙
上に記録した。 乙の場合これらの手術操作の前に 
Urethan 1gjkgを腹腔内に投与した。 
4.脳波
d-Tubocurarineまたは Flaxedil投与，人工呼
吸下のネコを用い，側脳室内氏ポリエチレン管を挿
入固定し，次いで皮質および皮質下の各部に電極を
植え込み急性実験により脳波記録を行なった。
また末端からの求心性インパルスによる影響を除
くために encephale isole標本またはこの標本に
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第 1表 ネコ側脳室内結晶 Tetrodotoxin注入による催吐，作用 
Animal Route Dose (μgjkg) 
|l AtMesmteadlslI tested l AMmals Ivomited (~i~)J IRemarks 
Cat 
0.013 
0.014 
0.015 
0.030 
0.045 
3 
4 
5 
5 
3 
。 
2 
5 
5。 
8-10 
4-12 
4-8 1 died 
2 died 
さらに両側迷走神経切断術を施したものについても
脳波記録を行なった。
実験成績 
1. 側脳室内ポリエチレン管挿入ネコについて
術後 2日目頃迄は立上れず，時々頭部を振る程度
で殆んど横臥しているが， 3日目頃より歩行可能と
なり，徐々に食欲もでてくるようになり約 1週間後
には全く術前と区別できない程度に回復する。
2. 側脳室内 Tetrodotoxin注入による曜吐につ
いて
術後 1週間以上を経て全く術前の状態に回復した
ネコに T 0.013μgjkgを投与しでも， 何んらの変
化もみられず，日匝吐もおこらなかった。 0.014μgjkg
の投与では， 4例中 2例l 0.015μgjkgおよび 乙， 
0.030μgjkgの投与では 5例中 5例に，投与 4.-..-12
分後にI匝吐がみられるが， 0.030μgjkg投与例では 
1例がその後死亡した。 0.045μgjkg投与の 3例で
は幅吐は全くみられず2例が死亡した(第 1表〉。 
l幅吐のみられる場合の典型的な症状について述べ
ると， T投与直後より動物は不穏状態を呈し，歩き 
廻ヲたり，鳴き声を発したり，洗顔運動や前肢をな
。め廻すなどの行動を示すが，その後ーカ所にうづく
まり，じっと動かなくなる。
図1. ネコ側脳室内結晶 Tetrodotoxin注入による呼吸， 血圧の変化 
R. : respiration，B. P.: blood pressure， ↑印のところで投与
呼吸は投与直後より一過性の軽度の興奮を示し，血圧も軽度の上
昇を示している。
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図 2. ネコ側脳室内結晶 Tetrodotoxin0.015μgjkg注入による脳波の変化 
LF: left frontal area，LP: left parietal area，LO: left occipi-
tal area，LAMYG: left amygdaloid nuc1ei，LHPC: left ventral 
hippocampus， 投与 10分後にはすべての誘導に arousalpattern 
がみられる。 60分後には殆んど回復している。
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第 1回の幅吐はこの時期におこる。唱吐後もなお

不穏状態を呈し，舌なめずりをしたり，犬の遠吠え

の如き叫声をあげたりするが， この後続いて第 2回
 
目，第 3回目の幅吐がおこるが，その後は全く疲労

状態を呈し， ヤったりして，腹部を床につけて殆ん

ど動かなくなるが， 2 3時間後には起き上る程度
 ，._ 
に回復するが，歩行は円滑でなく失調性である。 
注射前の状態まで回復するには約 1週間を要す
る。この間には T を0.015"，0.030μgjkg投与して
い匝吐はみられなかった。
3. 側脳室内 Tetrodotoxin注入後の呼吸，血圧
および脳波について
(1) 呼吸，血圧について 
T 0.015"，0.030μgjkgの投与lとより，軽度の呼
吸の一過性興奮と血圧の上昇がみられた(図 1)。
(2) 脳波について
側脳室内に T を投与すると 4 5分頃より， 皮"， 
質の脳波は低振幅速波化を示し，海馬では典型的な
海馬覚醒波を呈するが， 60分後には，殆んど回復の
傾向を示す(図 2)0
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中毒の際v，幅吐が必発の症状とされることもうなc.
づける。
Tの作用点の問題については， 脊髄の切断， 両
側迷走神経切断などの手術後にも，脳波所見に影響
1.Borisonet aさらにはがみられなかったこと，
(1963) および Hayama and Ugura (1963) の
CTZの破壊により， T の催吐作用がみられなくな
ったと云う報告などにより， T の催吐作用は， 中
枢性であり， CTZが重要な役割を果しているもの
と考えられる。
2. Tetrodotoxin脳室内注入後の呼吸，血圧，
および脳波所見について
日目吐が確実にみられる 0.015"，0.030μgjkg投与 
により呼吸は軽度の一過性の興奮を示し，血圧も上
昇の傾向を呈し， '脊髄の単守および多シナプス反射の 
促進がみられる(久我ら発表の予定〉ことから，
脳室内に極微量の結品 T を注入するととによって
は，中枢性にも末梢性にも抑制作用がみられず，む
しろ中枢性には軽度の興奮を示すものと考えられ，
乙の状態においては幅吐が特徴的な所見として認め
この場合末梢からの求心性インパノレスによる影響'られるのである。
を除く意味で， encephale isole標本， さらには 
encephale isoleに両側迷走神経を切断した標本に
ま
と め
ついても検索したが， これらにおいても T の注入
により，脳波の覚醒化がみられた。
考 按 
1. Tetrodotoxin脳室内注入による瞳吐 
Tを皮下または静脈内に投与して行なった実験は
慢性lこ側脳室内Iζポリエチレン管を挿入したネコ 
lζ，結晶 Tetrodotoxin 0.015"，0.030μgjkgを注
入すると，中枢性幅吐がおとり，乙の量の投与では
脳波上中枢の抑制，呼吸の抑制および血圧の下降が
みられない乙とを観察した。
961)(11.Sakaiet a 比較的多くみられ，最近でも 文 献 
1.Borison et aはラットの呼吸麻痔について， 
(1963)および Hayamaand Ugura (1963)が T
のnl匝吐について報告している。 
1. Borison et aの脳室内注入についてはT
(1963)の報告のみであり， 日匝吐， 体温下降および
呼吸麻痔についての実験を行なっている。この中で
静脈内投与でみられるH匝吐が脳室内注入ではおこら
なかったと述べているが，これは投与量が 0.1μgjkg
以上の大量であり， 著者らの実験においても 0.045 
μgjkgの投与ですでに幅吐がみられない。
したがってこの場合K呼吸障害や運動麻痔のあら
われているのも当然の乙とであろう。
そζで、適当な小量をえらんで投与した場合には，
皮下，筋肉内，静脈内および脳室内のいずれの応用
によっても，催吐作用がみられる乙とになり，フグ
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